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MOLÉCULA DE ÁCIDO NUCLÉICO, POLIPEPTÍDEO, CASSETE DE 

TRANSCRIÇÃO, VETOR E COMPOSIÇÃO DE VACINA 

A invenção se refere a genes sintéticos de ocorrência não-natural e seu 

uso em uma vacina no fornecimento de benefício profilático e terapêutico contra 

leishmaniose. 5 

Os parasitas protozoários sustentados por insetos divergentes 

evolucionários da ordem Kinetoplastidae causam uma variedade de doenças 

humanas e animais, inclusive leishmaniose (um amplo espectro de infecções 

causadas pela espécie Leishmania), doença de Chagas (Trypanosoma cruzi) e 

doença do sono africana (T brucei). Estas infecções são de prevalência crescente 10 

em países em desenvolvimento onde a mortalidade é freqüentemente afetada por 

acesso precário a saúde. Muitas das drogas disponíveis para tratar estas doenças 

são caras, difíceis de administrar ou tóxicas. Nenhuma vacina eficaz é disponível.  

Leishmaniose ameaça milhões de pessoas em cerca de 88 países e resulta 

em alto nível de morte nos infectados e desenvolvimento social/econômico tardio 15 

dos países em que a doença é endêmica. A doença tem uma série de sintomas 

dependendo da espécie de infectante. Por exemplo, a forma cutânea da doença é 

causada pela Leishmania aethiopica, L. mexicana, L.major, e L.tropica; a forma 

mucocutânea por Lbraziliensis e a forma visceral por Lchagasi, L.donovani e 

Linfantum. O vetor que transmite a doença é uma mosca de areia, uma das 20 

muitas espécies do gênero Phlebotomus spp [ex. Phlebotomus ariasi, P. 

pernicosus] e Lutzomyia spp [ex. Lutzomyia longipalpis]. Os reservatórios 

domésticos de leishmaniose são cachorros que podem ser assintomáticos e, 

portanto tanto cachorros que apresentam a doença e aqueles que não podem ser 

infectados quando mordidos por uma mosca de areia. Os gatos também podem 25 

portar Leishmania, mas são considerados transportadores secundários. Há, 

portanto, necessidade de controlar a infecção não apenas em humanos, mas 

também em espécies animais que agem como reservatórios.  

O controle quimioterápico da leishmaniose é insatisfatório devido a efeitos 

colaterais graves, falta de eficácia e custo. As drogas atuais incluem antimonia 30 

pentavalente, pentamida, pirazolopirimidinas, anfotericina B, aminosidina, 

paromomicina e miltefosina. Em alguns casos, embora a doença possa ser 

controlada em cachorros, eles permanecem infecciosos. Atualmente, nenhuma 

vacina eficaz é disponível, embora tentativas de desenvolver vacinas protetoras e 

terapêuticas sejam conhecidas.  35 

Por exemplo, o uso de organismos de Leishmania completos atenuados é 

divulgado  em  WO2005/021030.  A vacina  usa  organismos  vivos de Leishmania  
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REIVINDICAÇÕES  

1. Molécula de ácido nucléico, caracterizada pelo fato de que compreende 

uma sequência de nucleotídeos selecionada a partir do grupo que consiste em:  

i) uma molécula de ácido nucléico que consiste na sequência de 

nucleotídeos conforme estabelecida na SEQ ID NO 5; 5 

ii) uma molécula de ácido nucléico que consiste na sequência de 

nucleotídeos conforme estabelecida na SEQ ID NO 12; e   

iii) uma molécula de ácido nucléico que compreende sequências de 

nucleotídeos que são degeneradas como resultado do código genético à 

sequência de nucleotídeos definida em (i) e (ii) e codifica uma sequência de 10 

aminoácidos conforme estabelecida na SEQ ID NO 6. 

2. Molécula de ácido nucléico, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizada pelo fato de que a molécula compreende ou consiste em uma 

sequência de nucleotídeos conforme estabelecida na SEQ ID NO 5. 

3. Polipeptídeo, caracterizado pelo fato de que compreende a sequência 15 

de aminoácidos conforme estabelecida na SEQ ID NO 6. 

4. Cassete de transcrição, caracterizado pelo fato de que compreende: 

uma molécula de ácido nucléico conforme definida na reivindicação 1 ou 2 

operacionalmente ligada a um promotor adaptado para transcrição da molécula 

de ácido nucléico associada ao mesmo. 20 

5. Cassete de transcrição, de acordo com a reivindicação 4, caracterizado 

pelo fato de que tal promotor é um promotor constitutivo, regulável, induzível e/ou 

específico de tecido/célula.   

6. Cassete de transcrição, de acordo com a reivindicação 4 ou 5, 

caracterizado pelo fato de que tal promotor é um promotor específico de músculo 25 

esqueletal.   

7. Vetor, caracterizado pelo fato de que compreende uma molécula de 

ácido nucléico conforme definida na reivindicação 1 ou 2 ou conforme qualquer 

uma das reivindicações 4 a 6.    

8. Composição de vacina, caracterizada pelo fato de que compreende 30 

uma molécula de ácido nucléico, ou parte da mesma, conforme definida na 

reivindicação 1 ou 2 ou um vetor conforme definido na reivindicação 7, e um 

transportador e/ou opcionalmente um adjuvante.   

9. Composição de vacina, caracterizada pelo fato de que compreende um 

polipeptídeo, ou parte do mesmo, conforme definido na reivindicação 3. 35 
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10. Composição de vacina, de acordo com a reivindicação 8, 

caracterizada pelo fato de que tal adjuvante é selecionado a partir do grupo que 

consiste de: citosinas selecionadas a partir do grupo que consiste de GMCSF, 

interferon gama, interferon alfa, interferon beta, interleucina 12, interleucina 23, 

interleucina 17, interleucina 2, interleucina 1, TGF, TNFα e TNFβ.  5 

11. Composição de vacina, de acordo com a reivindicação 8, 

caracterizada pelo fato de que dito adjuvante é um agonista Receptor 

Semelhante a Tol [TLR].   

12. Composição de vacina, de acordo com a reivindicação 8, 

caracterizada pelo fato de que tal agonista TLR é selecionado a partir do grupo 10 

que consiste em: oligonucleotídeos CpG, flagelina, monofosforil lipídeo A, poli I:C 

e seus derivados.  

13. Composição de vacina, de acordo com a reivindicação 8, 

caracterizada pelo fato de que tal adjuvante é um derivado de parede celular 

bacteriana tal como dipeptídeo de muramil (MDP) e/ou trehelose dicorinemicolato 15 

(TDM).   
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